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研究目的
 代表的な炎症性角化疾患である乾癬の発症機序は未だ解明されていないが,従来から溶連菌感
 染が乾癬の発症・増悪のトリガーとなり得ることが知られている。最近,細菌由来のスーパー抗
 原が乾癬の発症病態に重要な役割を果たしていることが示唆されている。今回,溶連菌から得た
 スーパー抗原が単核球に与える影響について正常人と乾癬患者で比較検討した。
研究結果
 スーパー抗原として,溶連菌由来のcytopユasmicmembrane-associatedprotein(CAP)と
 secretive-typeCAP(SCAP)の二つと,ブドウ球菌由来のSEA,さらにmitogenとしてPHA
 を使用した。乾癬患者および健常人の末梢血から分離した単核球に各種濃度のスーパー抗原をそ
 れぞれ加えて自己血清中で培養し,その[5H]七hymidineの取り込みを測定したところ,SEAと
 PHAでは乾癬患者と健常人の間に有意な差は認められなかった。しかし,SCAPとCAPでは健
 常人に比較して乾癬患者の単核球の[3H]thymldineの取り込みが有意に低かった。
 次に,SCAPおよびCAPに対する単核球の反応に血清が与える影響を調べるため,乾癬患者
 の血清中で健常人の単核球をスーパー抗原とともに培養したところ,SCAPとCAPで
 [BH]thymidineの取り込みが著しく低下したが,SEAではそのような取り込みの低下は認めら
 れなかった。健常人の単核球を他の健常人の血清中で同様に培養した場合には,SCAP,CAPお
 よびSEAのいずれでも[3H]thymidineの取り込みの低下は認められなかった。これに対して,
 乾癬患者の単核球を健常人の血清中でSCAPまたはCAPを加えて培養した際には,乾癬患者の
 自己血清中で培養したときよりも[コH]thymidineの取り込みは増加したが,依然としてコント
 ロールよりも低いレベルであった。このことから乾癬患者の単核球のSCAPならびにCAPに対
 する反応性の低下は,単核球自体の性質の他に,乾癬患者の血清中に存在する何らかの因子によっ
 てもたらされていることが示唆された。そこで乾癬患者の血清中の抗CAP抗体の影響で反応が
 抑制されている可能性を考慮して,ELISAで健常人の血清と乾癬患者の血清に含まれる抗CAP
 抗体の濃度を測定したが,両者間に有意な差は認められなかった。
 CAPはVβ8+丁細胞を選択的に刺激するので,乾癬患者と健常人の単核球を,CAPおよび
 CAPと同様にVβ8+丁細胞を刺激するSEEを加えて培養し,flowcytometryを行った。SEE
 では乾癬患者と健常人の単核球のいずれでもVβ8+丁細胞が芽球化した。しかし,CAPでは乾
 癬患者4人中3人でVβ8+丁細胞の芽球化がほとんど認められなかったのに対して,健常人で
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 芽球化が認められなかったのは5人中1人であり,乾癬患者の単核球がCAPに対して選択的に
 anergyを示していると考えられた。
 以上から,乾癬患者の単核球が溶連菌由来のスーパー抗原に対して選択的にanergyを示すこ
 とが示された。
 乾癬患者の単核球が溶連菌由来のスーパー抗原に対してanergyを示すのは,スーパー抗原に
 よって単核球が活性化したためにanergyが導かれたものと考えられ,溶連菌由来のスーパー抗
 原が乾癬の発症の一因となっていることを示唆している。
 研究の意義,独創的な点
 乾癬患者の単核球の溶連菌由来スーパー抗原に対するanergyを初めて示し,乾癬の発症機序
 と溶連菌感染の関連を示唆したところに本研究の意義がある。
、
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 審査結果の要旨
 自己免疫にもとづく炎症性角化疾患である乾癬に,従来から溶連菌感染が発症・増悪のトリガー
 となりうることが報告されてきた。最近,細菌由来のスーパー抗原が乾癬の発症病態に重要な役
 割を果たしていることが示唆されているため,本論文では,溶連菌から得たスーパー抗原が単核
 球に与える影響を乾癬患者ではじめて検討した。
 スーパー抗原として,溶連菌由来のcytopiasmicmembrane-associatedprotein(CAP)と
 secretive-typeCAP(SCAP)の二つと,ブドウ球菌由来のSEAとSEE,さらにmitogenとし
 てPHAを使用した。乾癬患者および健常人の末梢血から分離した単核球に各種濃度のスーパー
 抗原をそれぞれ加えて自己血清中で培養し,その[3H]thymidineの取り込みを測定したとこ
 ろ,SEAとPHAでは乾癬患者と健常人の間に有意な差は認められなかったが,SCAPとCAP
 では健常人に比較して乾癬患者の単核球の[3H]thymidineの取り込みが有意に低かった。
 乾癬患者の血清中で健常人の単核球をスーパー抗原とともに培養したところ,SCAPとCAP
 で[3H]thymidineの取り込みが著しく低下したが,SEAではそのような取り込みの低下は認
 められなかったため,乾癬患者の単核球のSCAPならびにCAPに対する反応性の低下は,単核
 球自体の性質の他に,乾癬患者の血清中に存在する因子によってもたらされていることが示唆さ
 れた。しかし乾癬患者の血清中の抗CAP抗体の濃度には正常人と有意な差は認められなかった。
 CAPもSEEもVβ8+丁細胞を選択的に刺激するが,SEEでは乾癬患者と健常人の単核球の
 いずれでもVβ8+丁細胞が芽球化したのに対して,CAPでは乾癬患者4人中3人でVβ8+丁
 細胞の芽球化がほとんど認められなかった。健常人で芽球化が認められなかったのは5人中1人
 であることから,乾癬患者の単核球がCAPに対して選択的にanergyを示していると考えられ
 た。
 これらのことから,乾癬患者の単核球が溶連菌由来のスーパー抗原に対して選択的にanergy
 を示すことが示された。その機序として,乾癬ではスーパー抗原によって単核球が活性化したた
 めにanergyが導かれたものと考えられ,溶連菌由来のスーパー抗原が乾癬の発症の一因となっ
 ていることが示唆された。
 本論文は乾癬患者の単核球の溶連菌由来スーパー抗原に対するanergyを初めて示したことは,
 本症の発症機序を考える上で重要な所見であり,この研究は学位論文に十分値するものであると
 判定した。
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